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C et article, essentiellement 
fonde sur la nouvelle classi- 
fication des cancers broncho- 
pulmonaires de fOrganisation mon- 
diale de la sante (OMS) 1999 1 
(tableau I) a pour but de mettre en 
lumiere les nouvelles entites porteuses 
d’une signification pronostique parti- 
culiere et leur pathogenie. Les 4 
groupes pathologiques qui compren- 
nent 90% d’entre eux sont les carci- 
nomes epidermoides, les adenocarci- 
nomes, les cancers apetites cellules, et 
les carcinomes a grandes cellules. Leur 
pathogenie est tres proche, y compris 
celle des cancers apetites cellules. Ces 
4 types ont ete subdivises en sous-types 
en raison de la signification clinique 
portee par certains d’entre eux. 
L’heterogeneite histologique est carac- 
teristique des cancers pulmonaires, et 
derive directement de leur pathogenie. 
Derivant de cellules souches totipoten- 


tielles, ces cancers sont souvent histo- 
logiquement heterogenes (30% envi- 
ron). 2 

Les carcinogenes du tabac, responsables 
de 90% d’entre eux, induisent une muta- 
genese diffuse responsable d’un pro- 
cessus de transformation maligne mul- 
tifocale avec des lesions proximales ou 
peripheriques souvent multiples, confor- 
mement au concept de champ de can- 
cellation (cancerization field) largement 
demontre chez les fumeurs, tant au 
niveau des voies respiratoires superieures 
qu’inferieures. Ainsi, les cancers pri- 
maires multiples synchrones ou meta- 
chrones sont frequents, et le risque qu’un 
patient traite pour un cancer pulmonaire 
a d’en developper un second est de 3 % 
par an dans la population traitee. C’est 
pourquoi la pathologie des lesions pre- 
invasives connait un regain d’ interet avec 
le developpement d’importantes etudes 
cliniques de detection precoce. 

Cancers epidermoides 

lls represented 45 % des cancers bron- 
cho-pulmonaires en Europe, 30 et 20 % 
respectivement aux Etats-Unis et au 
Japon en raison de la predominance des 
adenocarcinomes dans ces 2 pays. 
Depuis 20 ans, une diminution de l’in- 
cidence des carcinomes epidermoides 
au profit des adenocarcinomes s’ob- 
serve aussi en Europe. Les carcinomes 
epidermoides se presented pour 2 tiers 
d’entre eux comme des tumeurs cen- 
trales developpees dans les branches 
lobaires ou segmentaires, etpour 1 tiers 
comme des tumeurs semi-distales d’ ap- 
parence peripherique (branches sous- 


Le standard international de la classification histologique des 
cancers broncho-pulmonaires est propose par la nouvelle 
classification de (’Organisation mondiale de la sante (1999). 
Quatre-vingt-dix pour cent de ces cancers sont repartis 
en 4 classes d’incidence majeure: les cancers epidermoides, 
les adenocarcinomes, les cancers a petites cellules et les cancers a 
grandes cellules, tous lies au tabagisme qui est responsable de 90 % 
d’entre eux. 

Cette classification des cancers broncho-pulmonaires constitue une 
pierre angulaire pour les etudes cliniques, biologiques et 
epidemiologiques, et une base solide pour I’inclusion des patients 
dans des essais therapeutiques randomises et (’interpretation de la 
sensibilite aux nouveaux agents therapeutiques. 
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segmentaires). Les caracteristiques 
morphologiques de la differenciation 
epidermoi'de sont les ponts d’ union 
intercellulaires et la keratinisation, 
d’autant mieux representes que le car- 
cinome est bien differencie. Si le 
spectre de differenciation n’a pas ete 
correle au pronostic, la « variante basa- 
loide » a un pronostic plus defavorable 
que celui des carcinomes malpighiens 
peu differencies. 3 - 4 
Les carcinomes epidermoides chez les 
fumeurs sont souvent precedes de 
lesions preneoplasiques qu’on nomme 
dysplasies legeres, moderees ou 
severes, et carcinomes in situ. Ils rele- 
vent de la transformation de la cellule 
souche de reserve suprabasale, sur un 
mode hyperplasique, metaplasique, 
epidermoi'de, puis dysplasique (atypies 
cytonucleaires) conduisant a la poly- 
stratification d’un epithelium norma- 
lement mucipare, cilie, pseudostratifie. 
Sous l’effet des carcinogenes du tabac, 
1’ acquisition progressive de mutations 
au niveau des cellules progenitrices de 
L epithelium provoque F augmentation 
des divisions cellulaires, et la resistance 
a l’apoptose (tableau II). Morpholo- 
giquement, les dysplasies sont legeres, 
moderees ou severes selon que 1 tiers, 
2 tiers, ou toute Fepaisseur de F epi- 
thelium comporte des anomalies cyto- 



logiques. Le carcinome in situ differe 
de la dysplasie severe par la perte de 
tout aspect de differenciation et de 
maturation. 

Les carcinogenes mis en cause dans les 
cancers epidermoides ne sont pas dif- 
ferents de ceux qui sont impliques dans 
la genese des adenocarcinomes ou des 
carcinomes a petites cellules, non plus 
que les mutations des genes cles qui 
assurent les fonctions de controle de 
la proliferation et de Fapoptose. En 
effet, a F exception de ras, mute seu- 
lement dans les adenocarcinomes, les 
oncogenes actives dans les cancers 
broncho-pulmonaires par mutation sont 
communs pour les cancers epider- 
moides, les adenocarcinomes et les car- 
cinomes a petites cellules (tableau II). 

Carcinomes 

A PETITES CELLULES 

Les carcinomes a petites cellules comp- 
tent pour 25 % des cancers pulmonaires 
aux Etats-Unis comme en Europe. 
Deux tiers sont proximaux, se presen- 
tant comme une tumeur peribronchique 
envahissant les ganglions lymphatiques 
dans la majorite des cas. Moins de 5 % 
des cancers a petites cellules se pre- 
sented comme une lesion solitaire. 5 - 6 
Deux types de carcinomes a petites cel- 
lules sont reconnus : les carcinomes a 



B 


petites cellules (purs), et les carcinomes 
a petites cellules composites. Ils ont 
une apparence histopathologique dis- 
tincte par la petite taille des cellules, 
un tres haut rapport nucleo-cytoplas- 
mique, une chromatine nucleaire fine- 
ment granulaire dissimulant le 
nucleole, une necrose extensive et un 
haut index mitotique (20 a 100 mitoses 
pour 2 mm 2 ). Les formes composites 
doivent contenir au moins 10% d’un 
autre contingent histologique. Leur 
reconnaissance varie de 5 % sur les 
biopsies bronchiques a 28 % sur les 
pieces operatoires. 7 11 n’existe pas 
d’ evidence que les carcinomes a petites 
cellules purs ou composites aient un 
comportement clinique different en 
matiere de pronostic ou de reponse a 
la chimiotherapie. Leur diagnostic dif- 
ferentiel est base sur leur haute indi- 
vidualite histologique et Fexpression 
de marqueurs neuro-endocrines sur les 
biopsies de mauvaise qualite. Les mar- 
queurs les plus specifiques pour leur 
reconnaissance sont la chromogranine 
A, la synaptophysine, et NCAM (neu- 
ral cell adhesion molecule ). 

Bien que 95 % des patients soient 
fumeurs, les etats preneoplasiques ne 
sont pas identifies. L’ accumulation 
considerable des anomalies molecu- 
laires qui conduisent a la perte d’acti- 



A. Carcinome bronchiolo-alveolaire : croissance lepidique des cellules tumorales le long des parois alveolaires. 

B. Adenocarcinome mixte a composante lepidique peripherique et cicatrice centrale avec invasion stromale. 

C. Composante invasive centrale de V adenocarcinome mixte figurant en B. 
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vite des genes suppresseurs est proba- 
blement responsable de leur croissance 
rapide et de 1’ absence de phase pre- 
neoplasique reconnue. Ils sont carac- 
terises sur le plan de leur genotype par 
une tres haute frequence de mutations 
du gene suppresseur P53, la perte de 
la proteine du retinoblastome, une tres 
forte resistance a l’apoptose (hyper- 
expression de Bcl2, perte de Fas et 
hyperexpression de son ligand FasL, 
inactivation de la caspase 8 par methy- 
lation), et une haute activite telomerase 
(enzyme d’ immortalisation). 

Adenocarcinomes 

Les adenocarcinomes comptent pour 
30% des cancers broncho-pulmonaires 
en Europe, 45 % aux Etats-Unis, et 
60% au Japon. La plupart des adeno- 
carcinomes pulmonaires primitifs sont 
heterogenes, et consistent en une asso- 
ciation de differents sous-types histo- 
logiques. Cela justifie F addition d'un 
sous-type mixte a la classification, qui 
repond a 80 % des adenocarcinomes 
pulmonaires. Les types acineux et 
papillaires sontreconnus par une archi- 
tecture particuliere. Le type solide est 
la forme la moins differenciee de ces 
adenocarcinomes ; il cree des plages de 
cellules peu differenciees que Ton peut 
diagnostiquercomme adenocarcinome 
en demontrant la presence de mucines 
par des colorations histochimiques. 
Une definition substantiellement dif- 
ferente a ete donnee aux carcinomes 
bronchiolo-alveolaires, actuellement 
restreints a ceux dont les cellules 
malignes en couche monocellulaire 
s’adossent a des parois alveolaires 
conservees (croissance lepidique), 
qu’on peut considerer comme non inva- 
sifs. II est frequent d’observer des cica- 
trices centrales au sein des adenocar- 
cinomes pulmonaires qui contiennent 
un composant invasif (tous les autres 
sous-types), tandis que la partie peri- 
pherique de la tumeur correspond a un 
aspect de carcinome bronchiolo-alveo- 
laire. Ces cas re£oivent le diagnostic 
d ’ adenoc arcinomes de type mixte pour 
comporter plusieurs sous-types (bron- 
chiolo-alveolaires et composants aci- 
neux, papillaires, ou solides). Cette 
redefinition restrictive des carcinomes 
bronchiolo-alveolaires necessite une 
reevaluation complete des publications 
les concernant, la plupart des cas clas- 


Tableau I 

Classification histologique des carcinomes pulmonaires 
(1999 OMS/IASLC) 


□ Tumeurs epitheliales 

✓ Benignes 

Papillomes 

- Papillome epidermoide 

• exophytique 
• inverse 

-Papillome glandulaire 

-Papillome mixte epidermoide et glandulaire 

Adenomes 

-Adenome alveolaire 
-Adenome papillaire 
-Adenome des glandes salivaires 
Adenome des glandes muqueuses 
Adenome pleiomorphe 
Autre 

-Cystadenome mucineux 
-Autre 

✓ Lesions preinvasives 

Dysplasie/carcinome in situ 
Hyperplasie atypique adenomateuse 
Hyperplasie neuro-endocrine diffuse idiopathique 

✓ Tumeurs malignes 

Carcinome epidermoide 
Vari antes 

- Papillaire 

- A cellules claires 

- A petites cellules 

- Basaloide 

Carcinome d petites cellules 
Vari ante 

- Carcinome a petites cellules composite 

Adenocarcinome 

- Acineux 

- Papillaire 

- Bronchiolo-alveolaire 

•Non mucineux (Clara/pneumocyte type II) 

• Mucineux 

• Mixte mucineux/non mucineux ou intermediate 
-Adenocarcinome solide a secretion mucineuse 

- Mixtes 

- Variantes 

• Adenocarcinome bien differencie de type foetal 

• Mucineux collolde 
•Cystadenocarcinome mucineux 

• A cellules en bague a chaton 
•A cellules claires 

Carcinome d grande cellule 
Variantes 

-Carcinome neuro-endocrine a grandes cellules 

•Carcinome neuro-endocrine a grandes cellules composite 
-Carcinome basaloide 

- Carcinome de type lympho-epithelial 
-Carcinome a cellules claires 

-Carcinome a grandes cellules de phenotype rhabdoide 
Carcinome adenosquameux 

Carcinomes pleiomorphes, sarcomatoides ou avec elements sarcomateux 
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Tableau I (suite) 

-Carcinome a cellules fusiformes et (ou) geantes 

• Carcinome pleiomorphe 
•Carcinome a cellules fusiformes 
•Carcinome a cellules geantes 

- Carcinosarcome 

-Blastome (blastome pulmonaire) 

-Autre 

Tumeur carcinoide 

- Carcinoide typique 

- Carcinoide atypique 
Carcinome de type glandes salivaires 

- Carcinome muco-epidermoide 

- Carcinome adenoi'de kystique 

- Autre 

Carcinomes inclassables 


ses comme cancers bronchiolo-alveo- 
laires etant invasifs (fig. I). 8-10 
Ainsi definis, les carcinomes bron- 
chiolo-alveolaires sont des tumeurs 
rares, n’excedant pas 3 % des tumeurs 
pulmonaires. L’ absence de caractere 
invasif est consideree comme un cri- 
tere essentiel, du au fait que les patients 
porteurs de tumeurs de ce type de 
moins de 2 cm sont curables par un 


geste chirurgical economique (seg- 
mentectomie). 11 Ceux dont les cica- 
trices centrales mesurent moins de 
5 mm beneficient de 100% de survie 
a 5 ans, 70% pour ceux dont la cica- 
trice mesure 5 a 15 mm, et 40 % au- 
dela. 12 L’ association d'une zone de 
croissance lepidique excedant 75 % du 
diametre de la tumeur, d’une cicatrice 
centrale mesurant moins de 5 mm, et 


de f absence de destruction de f archi- 
tecture elastique garantit egalement une 
survie de 100% a 5 ans. 13 
Les adenocarcinomes bronchiolo-alveo- 
laires peuvent etre mucineux, non muci- 
neux, ou mixtes. Les carcinomes bron- 
chiolo-alveolaires mucineux ont une 
plus forte tendance a la dissemination 
aerogene et un plus haut grade dans la 
classification TNM : T4 (stade III) pour 
des tumeurs multiples dans le meme 
lobe. Ml (stade IV) pour des tumeurs 
de ce type dans 2 lobes differents. 

Une lesion preneoplasique a ete nou- 
vellement decrite dans la classification 
de l’OMS 1999 pour les adenocarci- 
nomes peripheriques : l’hyperplasie 
atypique adenomateuse. II s’agit d’une 
lesion millimetrique (mesurant le plus 
souvent moins de 5 mm) qui ressemble 
a un carcinome bronchiolo-alveolaire 
de petite taille, mais qui n’en a pas les 
caracteristiques cellulaires : prolifera- 
tion focale de cellules moderement aty- 
piques, cubiques, ou cylindro-cubiques 
le long des parois alveolaires et des 
bronchioles respiratoires. La plupart de 


Tableau II 

Oncogenes et genes suppresseurs de tumeurs anormalement exprimes 
dans les cancers broncho-pulmonaires 



Fonctions presumees 

Type histologique 


□ Oncogenes 

EGF-R 

Proliferation 

CNPC 



Angiogenese 



c-erb-B2/neu 

Proliferation 

Adenocarcinome 


ras 

Proliferation 

Adenocarcinome 



Differentiation 



myc 

Proliferation 

Tous 


cyclin D1 

Gl-S transition 

CNPC 


bcl2 

Anti-apoptose 

CPC < CNPC 


mdm2 

Regulation P53-Rb 

Tous 


□ Genes suppresseurs de tumeurs 




Genes 3p 


Tous 


FHIT 

Apoptose 



fl-catenine 

Adhesion 



RAR-j3-recepteur 

Differentiation 



P53 

Arret en G1 

Tous 



Apoptose 



Gene P14 ARF 

Arret en G1 

CPC > CNPC 


Bax 

Apoptose 

Tous 


Rb 

Arret en G1 

CPC > CNPC 


Gene P16 INK 4 

Arret en G1 

CNPC 


P27 

Arret en G1 

Tous 



CNPC : carcinomes non a petites cellules ; CPC : carcinomes a petites cellules 
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ces lesions mesurent moins de 5 mm de 
diametre et sont multiples, temoignant 
du champ de cancerisation des patients. 
Cette lesion est consideree comme une 
lesion preinvasive des adenocarci- 
nomes, car elle porte les memes lesions 
moleculaires (mutations de ras ). 1415 
Les adenocarcinomes peripheriques et 
les hyperplasies atypiques adenoma- 
teuses naissent d’une cellule souche 
differente a la fois de celle des adeno- 
carcinomes proximaux et des carci- 
nomes epidermoides. Ces derniers 
prennent naissance a partir d’une cel- 
lule basale de reserve, tandis que 
les adenocarcinomes peripheriques 
(notamment de type bronchiolo-alveo- 
laire et papillaire) naissent d’une cel- 
lule souche distale bipotentielle (cel- 
lule de Clara/pneumonocyte de type II). 
Les adenocarcinomes peripheriques 
sont reconnus par l’expression d’un 
facteur de transcription du surfactant 
(et de la thyroglobuline), TTF-1 
{thyroid transcription factor 1) qui 
temoigne de leur derivation a partir 
d’une cellule souche capable de secre- 
ter le surfactant. 

La mutation du gene ki-ras est ca- 
racteristique des adenocarcinomes 
(tableau II). 

Carcinomes 

A GRANDES CELLULES 

Le diagnostic histologique de carci- 
nome pulmonaire a grandes cellules est 
un diagnostic d’ elimination pour un 
cancer qui ne presente ni differencia- 
tion epidermoide, ni glandulaire, et pas 
non plus les criteres cytologiques du 
carcinome a petites cellules. Cette 
tumeur peu differenciee peut etre peri- 
pherique ou centrale. Elle est le plus 
frequemment de grande taille et necro- 
tique. Cette categorie inclut 5 variantes, 
2 d’entre elles le carcinome neuro- 
endocrine a grandes cellules et le car- 
cinome basaloide meritant mention 
pour leur signification pronostique 
(tableau I). 

Carcinome neuro-endocrine 
a grandes cellules 

II survient typiquement chez les 
fumeurs et son pronostic est sombre 
avec 27 % et 1 1 % de survie a 5 et 10 ans 
respectivement. La survie est signifi- 
cativement plus courte que celle du car- 
cinoide atypique. 16 
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Son architecture evoque une differen- 
ciation neuro-endocrine qui doit etre 
confirmee par une positivite d’ au moins 
1 des 3 marqueurs de differenciation 
neuro-endocrine: chromogranine A, 
synaptophysine, ou NCAM (123C3) 
[fig. 2A]. Un compte de mitoses supe- 
rieur a 10 mitoses pour 2 mm 2 (10 
champs au fort grossissement) est exige 
permettant d’ecarter le diagnostic de 
tumeur carcinoide atypique dont le pro- 
nostic est bien meilleur. Cette tumeur 
est dite composite si au moins 10% 
de la tumeur comporte un autre type 
histologique (en dehors du carcinome 
a petites cellules qui est alors priori- 
taire sur le diagnostic). Toute combi- 
naison d’un carcinome neuro-endo- 
crine a grandes cellules avec un 
carcinome a petites cellules regoit le 
diagnostic de carcinome a petites cel- 
lules composite. 

Dix pour cent des cas de carcinomes 
non a petites cellules presentent des 
marqueurs immunohistochimiques 
neuro-endocrines ou des granules 
neuro-endocrines en microscopie elec- 
tronique en F absence de morphologie 
neuro-endocrine. Ces tumeurs restent 
nominees carcinomes non a petites cel- 
lules avec differenciation neuro-endo- 
crine. Leur signification clinique et leur 
chimiosensibilite n’ ayant pas ete prou- 


vee a grande echelle, elles ne sont pas 
reconnues en tant qu’entite specifique 
dans la classification de l’OMS. 

Les carcinomes neuro-endocrines a 
grandes cellules forment un interme- 
diaire histogenetique entre carcinomes 
non a petites cellules et carcinomes a 
petites cellules par leur partage mor- 
phologique et phenotypique avec ces 
2 entites. Ils sont consideres comme 
des tumeurs neuro-endocrines de haut 
grade avec les cancers a petites cellules 
dont ils partagent les anomalies geno- 
typiques (mutation de P53, inhibition 
des fonctions de Rb). Leur cellule 
souche est debattue mais probablement 
commune avec celle des autres carci- 
nomes a petites cellules et non a petites 
cellules. 

Carcinome basaloide 

C’est la variante la plus frequente des 
carcinomes a grandes cellules apres le 
carcinome neuro-endocrine a grandes 
cellules. II represente 3 a 4 % des can- 
cers non a petites cellules en Europe 
et survient toujours chez l’homme. II 
se developpe dans les branches proxi- 
males. Deux tiers des cas presentent 
des carcinomes in situ lateraux ou a dis- 
tance. Cinquante pour cent des tumeurs 
sont mixtes, ou le contingent basaloide 
est le plus souvent associe a un carci- 



A. Carcinome neuro-endocrine a grandes cellules : architecture organo'ide avec 
rosettes, activite mitotique et necrose. 

B. Carcinome basaloide avec organisation palissadique perilobulaire. 
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moide, le champ droit la composante a cellules fusiformes et geantes. 


nome epidermoi'de (variante basaloi'de 
du carcinome epidermoi'de). Les car- 
cinomes basaloides purs sont une 
variante des carcinomes a grandes cel- 
lules. La tumeur consiste en lobules 
et travees a bordure palissadique, com- 
poses de cellules de taille petite ou 
moyenne, monomorphes, a haut index 
mitotique. II n’existe ni pont d’union 
intercellulaire, ni keratinisation, ce qui 
les distingue des carcinomes epider- 
moides (fig. 2B). Les patients atteints 
d’un carcinome basaloi'de ont une sur- 
vie significativement plus courte que 
ceux qui ont un carcinome malpighien 
peu differencie, ce qui justifie leur dia- 
gnostic differentiel. 3 ’ 4 ’ 17 
TTF-1 est exprime dans 85 % des car- 
cinomes a petites cellules et la moitie 
des carcinomes neuro-endocrines a 
grandes cellules, mais il n’est jamais 
exprime dans les carcinomes basa- 
loides. 18> 19 

Cette proliferation nait d’une cellule 
basale de reserve qui demeure a l’etat 
peu differencie avec une haute capacite 
de division. Bien qu’il derive de la 
meme cellule souche que celle du car- 
cinome epidermoi'de, sa capacite de dif- 
ferentiation est moindre et sa capacite 
proliferative tres superieure. 

Autres varietes 

HISTOPATHOLOGIQUES 

Carcinomes adenosquameux 

Us comptent pour 0,6 a 2,3 % de tous 
les cancers broncho-pulmonaires, 20-24 et 
sont definis sur la base d’ au moins 1 0 % 
de Fun ou l’autre des 2 composants, epi- 
dermoides ou adenocarcinomateux. 

Carcinomes a contingent 
pleiomorphe sarcomateux 
ou pseudosarcomateux 

Us representent un groupe de tumeurs 
peu differenciees, non a petites cellules 
(environ 5 %), caracterisees par une 
transition morphologique epithelio- 
mesenchymateuse. Us foment des 
masses peripheriques avec croissance 
endobronchique. Us doivent compor- 
ter au moins 10% d’un composant a 
cellules fusiformes ou geantes pour 
rentrer dans ce cadre (fig. 3). Les car- 
cinomes a cellules geantes et les car- 
cinomes a cellules fusiformes purs sont 
tres rares. Les carcinosarcomes et les 
blastomes pulmonaires rentrent dans 


cette categorie. Les carcinosarcomes, 
extremement rares, doivent compor- 
ter un contingent chondro-sarcomateux 
ou osteo-sarcomateux identifiable. Les 
blastomes pulmonaires sont toujours 
biphasiques. 1 Le pronostic de ces car- 
cinomes est significativement plus 
sombre que celui des autres carcinomes 
non a petites cellules au stade I et II 
chirurgicalement curables. 25 • 26 
Soixante-dix pour cent au moins de ces 
carcinomes presentent des marqueurs 
phenotypiques temoignant de leur deri- 
vation d’une cellule souche pulmonaire 
(cytokeratine 7, surfactant, TTF-1). 
Cela demontre que leur aspect sarco- 
matoide n’est qu’emprunte. 

Carcinoides typiques 
et atypiques 

Us ne representent que 1 a 2 % de toutes 
les tumeurs malignes pulmonaires, et 
ne sont pas associes au tabagisme. 
C’est la tumeur broncho-pulmonaire la 
plus frequente chez l’enfant. Le dia- 
gnostic differentiel entre carcinoide 
typique et atypique doit etre fait avec 
rigueur. Le diagnostic du carcinoide 
atypique repose sur F index mitotique 
superieur ou egal a 2 mitoses pour 2 
mm 2 et (ou) la presence de necrose 
focale. Ce diagnostic differentiel est de 
grande importance, puisque la survie 
a 10 ans est de 87 % pour les carci- 
noides typiques et de 37 % pour les car- 
cinoides atypiques. 


Us constituent les tumeurs de bas grade 
et de grade intermediate du spectre des 
tumeurs neuro-endocrines, dont les car- 
cinomes a petites cellules et les carci- 
nomes neuro-endocrines a grandes cel- 
lules sont les formes de haut grade. Us 
derivent vraisemblablement d’une cel- 
lule souche differente de celle qui 
donne naissance aux carcinomes neuro- 
endocrines de haut grade. Us sont 
souvent accompagnes d’une lesion 
preneoplasique : l’hyperplasie neuro- 
endocrine diffuse idiopathique. Trente 
pour cent des carcinoides atypiques 
sporadiques presentent une mutation 
du gene NEM1 (neuro-endocrinopa- 
thies multiples de type l), 27 contrai- 
rement aux carcinomes neuro-endo- 
crines de haut grade. 28 

Conclusion 

La nouvelle classification histologique 
de l’OMS 1999 peut etre appliquee 
grace a la microscopie optique avec 
l’aide d’un nombre restreint de mar- 
queurs specifiques (neuro-endocrines 
par exemple). Elle a permis un pro- 
gres dans le diagnostic et la significa- 
tion clinique des entites et minimise les 
formes inclassables. C’est la pierre 
angulaire des etudes biologiques, epi- 
demiologiques et therapeutiques qui 
permettra de selectionner des traite- 
ments efficaces. 
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CLASSIFICATION ET PATHOGENIE 


Summary 

Histopathological classification and pathogenesis of lung tumours 

Elisabeth Brambilla, Sylvie Lantuejoul, Nathalie Sturm 

The international standard for histologic classification of lung tumours is that proposed by the 
WHO/IASLC (1999). Ninety percent of these cancers are distributed in squamous cell carcinoma, 
adenocarcinoma, small cell carcinoma, and large cell carcinoma, all related to tobacco smoke car- 
cinogens, responsible for 90% of tumours. As a consequence of their derivation from totipotential 
stem cells, heterogeneity is common. They arise from multifocal preinvasive lesions reflecting the 
“field cancerization” process of the entire bronchial tree. All together 1999 WHO classification 
offers a valuable hallmark for clinical, biological, and epidemiological studies, and a solid basis for 
inclusion of patients in randomized therapeutical trials as well as for interpretation of sensibility or 
resistance to new therapeutic agents. 

Rev Prat 2003 ; 53 : 714-20 
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